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f^i (57) Abstract: The invention relates to a method for producing a moulded body containing starch and to a homogenised material 
^ containing starch or a moulded body produced from the same. The inventive method is carried out in such a way that the value of the 
O Staudinger index of the resulting material is at least 40 ml/g, which guarantees a strain at break of the extruded material of at least 
a 100 % at encapsulation temperature. Soft capsules with a one-piece capsule cover in particular can be produced from this material 
in a rotary die process. 
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(57) ZusammenfassiiDg: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Starke enthaltenden Fonnkfrpers und eine ho 
mogenisiene Starke enthaltende Masse bzw. einen daraus hergestellten Formkorper. Das Verfahren wird derart durchgefiihrt, dass 
der Wert des Staudinger-Index der damit hergestellten Masse mindestens 40 ml/g betrUgt. Ein solcher Wert des Stauctinger-Index 
gewahrleistet eine Bruchdehming des extrudierten Materials von wenigstens 100 % bei Verkapselungstemperatur, womit Weichkap- 
seln mit einteiliger Kapselhulle im Rotary-Die-Prozess besonders bevorzugt hergestellt werden kdnnen. 
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VERFAHREN ZUM HERSTELLEN EINES STARKE ENTHALT END EN FORMK6RPERS 

Die Erfindung betrif f t ein Verfahren zum Herstellen eines Starke 
enthaltenden Formkorpers, eine homogenisierte, Starke enthalten- 
de Masse und eine Vorrichtung zum Herstellen einer Weichkapsel 
gemass der Oberbegriffe der unabhangigen Anspruche. 

Formkorper aus biologisch abbaubaren Materialien sind aus Grun- 
den des Umweltschutzes schon seit langerem von ausserordentli- 
chem Interesse. Als Folge der BSE-Problematik gewinnen insbeson- 
dere Kapseln mit einer Kapselhulle aus gelatinef reien Materiali- 
en fur die verabreichung pharmazeutisch wirksamer Substanzen an 
Bedeutung . 

In einer Reihe von Publikationen wird die Herstellung von Steck- 
kapseln aus Starke beschrieben, wie z.B. in EP 118 240 und US 
4,738,724. Die Steckkapseln werden als zweiteilige Hulle im 
Spritzgussverfahren vorf abriziert und, gegebenenf alls nach Zwi- 
schenlagerung, mit hochviskosen oder festen Wirksubstanzen ge- 
fullt. Aufgrund von Undichtigkeiten der Steckverbindung eignen 
sich Steckkapseln nicht fur niedrigviskose Flussigkeiten. Zudem 
ist der Herstellungsprozess einer gefullten Steckkapsel aufwen- 
dig und kostspielig, da die Arbeitsschritte Herstellen und Ful- 
len der Kapselhulle getrennt voneinander vorgenommen werden. 

Fur flussige, im weitesten Sinne pumpbare Kapselinhaltsstof f e 
haben sich Kapseln mit einer einteiligen Kapselhulle aus Gela- 
tine durchgesetzt , die in kontinuierlichen, automatisierbaren 
Verfahren hergestellt werden konnen. Die Herstellung der Kapsel- 
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hulle und das Fullen derselben geschieht dabei in einem einzigen 
Arbeitsschritt . In diesen kontinuier lichen, l-Schritt-Verf ahren 
werden Formteile gefertigt, aus denen die Kapselhulle wahrend' 
und nach dem Fullen durch Verschweissen der Aussenkanten der 
Formteile zusammengefugt werden. Die Formteilf ertigung geschieht 
entweder raittels auseinander- und zusammengehender Formen, wie 
z.B. im Norton- , Banner und Schering-Prozess oder mittels ro- 
tierender Formwalzen, wie es z.B. im Rotary-Die-Prozess und im 
Accogel-verf ahren verwirklicht ist ("Die Kapsel" Fahrig/Hof er- 
Herausgeber, Stuttgart, 1983; Lachmann/Liebermann/Kanig, "The 
Theory and Practice of Industrial Pharmacy"; Third Edition, 
Philadelphia 19 86) . Das Fullen erfolgt tnit Hilfe von Dosierpum- 
pen, die eine definierte Menge wirksubstanz wahrend des Ausstan- 
zens und Verschweissens der Formteile zur Bildung einer eintei- 
ligen Kapselhulle abgeben. Das Verschweissen, d.h. die Ausbil- 
dung der Nahte erfolgt generell durch Druck und Warme. Die Her- 
stellkosten sind gegenuber der Herstellung von zweiteiligen 
Steckkapseln erheblich reduziert. 

US 5,342,626 beschreibt die Herstellung von Kapseln im Rotary- 
Die-Prozess, wobei das Kapselhullmaterial aus Carrageenan, 
Mannan-Gums, wie z.B. Galacto- und Glucomannanen, Gelan bzw. Mi- 
schungen untereinander besteht. Diese makromolekularen pflanzli- 
chen Biopolymere sind jedoch aus Kostenuberlegungen inakzepta- 
bel, da die Rohstoffe zu teuer sind. 

Der Herstellungsprozess fur einteilige Kapseln stellt an das 
Kapselhullmaterial eine Reihe von Anf orderungen. Eine der Haupt- 
voraussetzungen ist die Fahigkeit des Kapselhullmaterials hoch- 
elastische M endlose u Binder mit einer ausreichenden Festigkeit 
auszubilden. Die Kapselhulle muss sich bei Bedarf im Magendarm- 
trakt rasch losen, urn die Wirksubstanzen freisetzen zu konnen. 
Das Kapselhullmaterial muss verschweissbar sein. Die Molekule 
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des die Formteile bildenden Materials, insbesondere die Makromo- 
lekule des Polymeren, sollten sich an der* Nahtstelle idealerwei- 
se durchdringen,. urn eine ausreichende Stabllitat der Nahts telle 
zu gewShrleisten. Gelatine erfullt all diese Bedingungen in 
nahezu idealer Weise und konnte als Material fur einteilige 
Kapselhulle bislang nicht ersetzt werden. 

Unter Verfugbarkeits- und Kostenkriterien ist Starke auch fur 
die Herstellung einteiliger Kapselhullen ein wunschenswertes 
Ausgangsmaterial . 

Die Herstellung yon Starkefilmen wurde schon mehrfach beschrie- 
ben, die Kombination von Eigenschaf ten, die ein solcher Starke- 
film zur Herstellung einteiliger Kapselhullen aufweisen muss, 
wurde bis anhin jedoch nicht offenbart. 

EP 474 705 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Starke- 
formkorpern durch Extrusion einer Starkeschmelze . Die Starke- 
schmelze enthalt Starke mit einem Amylosegehalt uber 5 0 % und 
Zuschlagstof f en. Aus der Schmelze wird vor, wahrend und/oder 
nach dem Extrudieren das Wasser durch Anlegen von Unterdruck 
entfernt. Die aus diesem Material extrudierten Folien weisen ei 
ne Bruchdehnung zwischen 80 und 200% auf . Hochamylosehaltige 
StSrken sind als Kapselhullmaterial nicht geeignet, da die Ten- 
denz der Amyloseketten zur Retrogradation einem schnellen Auflo 
sen der Kapselhulle entgegensteht . 

EP 0 397 819 offenbart ein Verfahren zum Herstellen thermbpla- 
stisch verarbeitbarer St&rke, wobei der kristalline Anteil in 
der Starke unter 5% liegt. Das Verfahren besteht im Mischen na 
tiver Starke mit mindestens 10 Gew.% eines Zuschlagstof fes, wel 
cher einen Loslichkeitsparameter von mindestens 3 0,7 (MPa) 1/2 
besitzt. Die Mischung wird unter Warmezufuhr in einem Tempera- 
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turbereich zwischen 120°C und 220°C in eine Schmelze uberfuhrt. 
Der Wassergehalt der Starke wird bereits in der Schmelze auf un- 
ter 5% reduziert. Die Molmasse der eingesetzten StSrke ist voi- 
der Uberfuhrung in den thermoplastischen Zustand grosser als 
1 000 000 Dalton, bevorzugt zwischen 3 000 000 Dalton und 
10 000000 Dalton. Dieses Verfahren liefert zwar eine thermopla- 
stische Starke mit guter Verarbeitbarkeit zu Formkorpern, welche 
eine ausreichende Festigkeit aufweisen, die Bruchdehnung der mit 
dieser thermoplastischen Starke hergestellten Formkorper er- 
reicht jedoch nur Werte zwischen 40 und 55%. Die Elastizitat der 
Starkefilme ist damit fur die Herstellung einteiliger Kapselhul- 
len in kontinuierlichen Verfahren zu gering und fuhrt zu einem 
Reissen der Formteile bei der Herstellung bzw. zu Rissen in der 
fertigen Kapsel.Auch zeigt der Starkefilm nicht die Verschweiss- 
barkeit bzw. Nahtf estigkeit , die. den Qualitatsanf orderungen, die 
an einteilige Kapselhullen gestellt werden, genugt. 

EP 304 401 beschreibt ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung 
geformter Gegenstande aus Starke. Die dazu notwendige thermopla- 
stische Starkeschmelze wird aus einer vorbehandelten Starke her- 
gestellt. Die Destrukturierung (Zerstorung der kristallinen Be- 
reiche) der nativen Starke und die anschliessende Homogenisie- 
rung (uberfuhren in den thermoplastischen Zustand) findet je- 
weils bei Temperaturen zwischen 12 0°C und 190°C in einem 
geschlossenen Gefass mit einem Wassergehalt zwischen 10 und 20% 
statt. Die Bruchdehnung der nach diesem Verfahren hergestellten 
Starkefilme ist fur die Produktion einteiliger Kapselhullen 
nicht ausreichend. Die Starkefilme zeigen daruber hinaus auch 
eine unzureichende Verschweissbarkeit und Nahtf estigkeit . 

EP 0 542 155 offenbart biologisch abbaubare Formmassen, die sich 
unter anderem zur Filmherstellung eignen. Die Formmassen enthal- 
ten neben thermoplastisch verarbeitbaren St§rke Zellulosederi- 
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vate. Die Bruchdehnung ubersteigt den Wert von 85 % jedoch 
nicht, was fur die Herstellung einteiliger Kapselhullen in kon- 
tinuierlichen Verfahren nicht ausreicht. Die Verschweissbarkeit 
der Filme ist unbef riedigend. Viele der in EP 542 155 offenbar- 
ten Polymerblends enthalten Substanzen, die fur pharmazeutische 
Anwendungen und fur Nahrungsmittel nicht zugelassen sind. 

WO 97/35537 offenbart mittels rotierender Formwalzen herge- 
stellte einteilige Kapseln, die gelierte Starke enthalten. Das 
teilweise Anlosen der Filmoberf lache hat sich in der Herstellung 
einteiliger Kapseln in Bezug auf Transport- und Druckstabilitat 
.als nachteilig erwiesen (beim Herausdrucken der Kapseln aus den 
Blisterverpackungen) . Die Kapselhullen werden dadurch im Bereich 
der Nahtstelle zu weich und zu flexibel. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erf indung ist die. Vermeidung der 
Nachteile des Standes der Technik. 

Insbesondere besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfindung dar- 
in gelatinef reie Formkorper und ein verfahren zu ihrer Herstel- 
lung bereitzustellen. Es sollen insbesondere Starkekapseln mit 
einteiliger Kapselhulle bereitgestellt werden. 

Eine weitere Aufgabe besteht darin, einen Starke enthaltenden 
Film bereitzustellen, welcher zu einteiligen Kapselhullen mit- 
tels halbkontinuierlicher oder kontinuierlicher Verfahren, ins- 
besondere mittels des Rotary-Die-Prozess, verarbeitet werden 
kann . 

Eine weitere Aufgabe besteht darin, einen Starkefilm zur Her- 
stellung der Kapselhulle bereitzustellen, der bei herrschenden 
Verarbeitungsbedingungen wahrend des Verkapselungsvorgangs eine 
Bruchdehnung von mindestens 100% aufweist. 



WO 01/37817 



PCT/CHOO/00616 



6 

Eine weitere Aufgabe besteht darin, Starkef ilme mit guter Ver- 
schweissbarkeit bereitzustellen. 

Eine weitere Aufgabe besteht darin, Starkekapseln mit einteili- 
ger Kapselhulle bereitzustellen, welche nach einer Lagerdauer 
von wenigstens einem Jahr weder Undichtigkeiten zeigen, noch 
Veranderungen der Auf losungsgeschwindigkeit der Kapselhulle. 

Diese Aufgaben werden gelost durch die Merkmale der unabhangigen 
Anspruche . 

Insbesondere werden sie gelost durch ein Verf ahren zum Herstel- 
len eines StSrke enthaltenden Formkorpers, insbesondere einer 
weichkapsel mit einteiliger Kapselhulle, wobei das Verf ahren 
folgende Schritte umfasst 

a) Uberfuhrung einer Mischung enthaltend mindestens eine Starke, 
Wasser, und mindestens einen organischen Weichmacher, unter 
Erhitzen und Kneten in eine thermoplastisch verarbeitbare, 
vorzugsweise homogenisierte, Masse in einer ersten Verarbei- 
tungseinrichtung; 

b) gegebenenfalls Herstellen eines lagerfahigen Zwischenproduk- 
tes, insbesondere eines Granulates nach Abkuhlen der in 
Schritt a) erhaltenen Masse und nachf olgendes Uberfuhren des 
Zwischenproduktes in eine thermoplastisch verarbeitbare Masse 
in einer zweiten Verarbeitungseinrichtung; 

c) Herstellen wenigstens eines Materialsstranges, insbesondere 
eines extrudierten Films, am Ausgang der ersten oder gegebe- 
nenfalls zweiten Verarbeitungseinrichtung, 

d) Umformen des Materialstranges zu einem Formkorper in einem 
kontinuierlichen oder intermittierenden Formverf ahren; 

e) gegebenenfalls Trocknen des Formkorper, 
f) 
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wobei die Schritte a) bis c) derart durchgefuhrt werden, dass in 
Schritt d) der Staudinger- Index [r|] der Starke in der den Mate- 
rialstrang bildenden Masse einen Wert von nicht weniger als 4 0 
ml/g, bevorzugt mindestens 50 ml/g und noch bevorzugter minde- 
stens 80 ml/g aufweist. Noch bessere Eigenschaf ten werden erhal- 
ten, wenn der Staudinger- Index der Starke einen Wert von grosser 
Oder gleich 100 ml/g hat. Die vorteilhaf testen Eigenschaf ten 
werden erhalten mit einem Wert des Staudinger- Index der Starke 
von grosser oder gleich 130 ml/g. Der staudinger- Index darf ei- 
nen maximalen Wert von 1000 ml/g nicht ubersteigen. In einer 
vorteilhaf ten Ausf uhrungsf orm ubersteigt der Staudinger- Index 
700 ml/g und noch bevorzugter 3 00 ml/g nicht. 

Die in Schritt a) eingesetzte Mischung enthalt die Starke vor- 
zugsweise in einem Gewichtsbereich von 45 bis 80 Gew.% bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Mischung. 

Der Begriff "einteilig" soil zur Abgrenzung gegenuber den zwei- 
teiligen Kapseln verstanden werden, welche durch Stecken 
und/oder Verkleben zweier Kapselteile mit ubereinandergelegten 
Aussenkanten erzeugt werden. Die einteilige Kapselhulle kann 
ganzlich ohne Nahtstelle oder aber, wenn aus Formteilen gebil- 
det, mit verschweisster Nahtstelle, ausgebildet sein. 

Der Begriff „Weichkapsel* ist als Produkt der in der Literatur 
aufgefuhrten gangigen kontinuierlichen und halbkontinuierlichen, 
1-Schritt-Herstellungsverf ahren fur einteilige Kapseln zu ver- 
stehen. Er dient dabei weniger zur Dif f erenzierung des Weichma- 
chergehaltes, da auch Hartkapseln, als Bezeichnung fur zusammen- 
gefugte zweiteilige Kapseln, einen Weichmachergehalt von bis zu 
12% bezogen auf die Gesamtmasse enthalten konnen. 



WO 01/37817 PCT/CHOO/00616 



Die Begriffe „ thermoplastisch verarbeitbar, Schmelze und amorph" 
werden definiert nach Rompp Chemie Lexikon, Hrsg: J. Falbe, M. 
Regitz, 9. Auflage, 1992, Georg Thieme Verlag, Stuttgart. 
Unter dem Begriff Starke sollen native Starken, sowie physika- 
lisch und/oder chemisch modif izierte Starken verstanden werden. 
Fur die in Schritt a) des erf indungsgemassen Verfahrens einge- 
setzte Mischung sind alle Starken, unabhangig von der Pflanze 
aus der sie gewonnen werden, geeignet . In einer bevorzugten Aus- 
fuhrungsf orm handelt es sich urn Starke, deren Amylopektingehalt 
uber 50% bezogen auf das Gesamtgewicht der wasserfreien Starke 
liegt. Als fur das Verfahren bevorzugt haben sich physikalisch 
und/oder chemisch modif izierte Kartof felstarken erwiesen. 

Fur die vorliegende Erfindung sind. jedoch im weitesten Sinne al- 
le Polyglucane, d.h. 1.4 und/oder 1.6 Poly-ct-D-glucane und/oder 
Abmischungen zwischen diesen geeignet. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist die Starke eine hy- 
droxypropylierte StSrke. Der Substitutionsgrad (DS = degree of 
substitution) ist dabei im Bereich von 0.01 bis 0.5, vorzugswei- 
se im Bereich von 0.05 bis 0.25 und noch bevorzugter im Bereich 
von 0.1 bis 0.15. Insbesondere handelt es sich urn hydroxypropy- 
lierte Kartof felstarke. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm handelt es sich 
bei der Starke urn vorverkleisterte Starke. Oberhalb einer fur 
jede StSrkeart typischen Temperatur tritt in wassrigen Starke- 
suspensionen nach Erreichen eines Hochstquellungsgrades "Losung" 
der Starkekorner ein, d.h. irreversible Desintegration der Star- 
kekorner. Dieser Vorgang wird auch als "Verkleisterung" bezeich- 
net. Die Verkleisterung, d.h. die irreversible Quellung der 
Starkekorner bei hoherer Temperatur bis zum 4 0-fachen des ur- 
sprunglichen Volumens beruht auf einer allmShlichen Wasserauf- 
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nahme und Losung von Wasserstof fbrucken-Bindungen, die eine wei- 
tere Hydratation bis zur volligen Desintegration des StSrkekorn- 
Ge.fuges ermoglicht. 

Die Uberfuhrung der Starke enthaltenden Mischung in den ther- 
moplastischen, vorzugsweise homogenisierten Zustand in Schritt 
a) , ebenso wie die danach f olgenden Verarbeitungsschritte b) und 
c) , mussen unter Bedingungen erfolgen, die einen unkontrollier- 
ten Abbau der Amylose- und Amylopektinmolekule zu kurzen Bruch- 
stucken verhindern. 

Es muss das Zusammenwirken aller verarbeitungsparameter wie z.B. 
Temperatur, Druck, Verweilzeit und Knetleistung, wahrend der 
Schritte a) bis c) berucksichtigt werden, urn einen weitgehenden 
Abbau der Starkemolekule zu verhindern. So kann z.B. auch bei 
relativ hohen Temperaturen ein weitgehender Abbau der Starkemo- 
lekule vermieden werden, wenn die Verweilzeiten der StSrke ent- 
haltenden Masse bei diesen Temperaturen klein gehalten wird. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ubersteigt die Temperatur 
der Masse in der ersten und gegebenenf alls zweiten Verar- 
beitungseinrichtung, sowie beim Herstellen des Materialstranges 
160°C , bevorzugt 140°C, noch bevorzugter 120°C und am vorteil- 
haftesten 90°C nicht. Bei 160°C sollte insbesondere auch der 
Auf schlussvorgang in Schritt a) in weniger als 5 Minuten, bevor- 
zugt weniger als 3 Minuten abgeschlossen sein. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm liberschreitet die 
in die Masse durch das Kneten eingebrachte Energie zur Erzeugung 
einer thermoplastisch verarbeitbaren homogenisierten Masse in 
Schritt a) bis c) 0,3 kwh/kg, bevorzugt 0,2 kwh/kg und noch be- 
vorzugter 0,175 kWh/kg nicht. 
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Die Uberfuhrung in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand 
bewirkt eine irreversible Quellung der StSrkekorner, was eine 
Vorraussetzung dafur ist, dass die Masse in den homogenen Zu- 
stand uberfuhrt werden .kann bzw. auch nach dem Abkuhlen homoge- 
nisiert vorliegt. Durch die Schritte a) bis c) wird weiterhin 
eine Masse erzeugt, in der auch im wesentlichen keine kristalli- 
nen Bereiche in der Starke mehr vorhanden sind. Kristalline Be- 
reiche fuhren im Materialstrang zu Stippenbildung, d.h. zu Inho- 
mogenitaten, die sich besonders dann nachteilig auswirken, wenn 
der Materialstrang in Schritt c) ein extrudierter Film ist. Mit 
"im wesentlichen keine kristallinen Bereiche* soil gemeint sein, 
dass diese soweit zerstort sind, dass eine Beeintrachtigung der 
beziiglich der Umformunc relevanten physikalischen Parameter des 
extrudierten Materials nicht auf das Vorhandensein kristalliner 
Bereiche zuruckgefuhrt werden kann. 

Unter dem Begriff "homogene Masse/Material n bzw. u homogenisierte 
Masse/Material * soil somit ein Material oder eine Masse verstan- 
den werden, die an jeder Stelle im Material die im wesentlichen 
gleichen physikalische Eigenschaf ten (Parameter) aufweist. Zu 
geringfugigen Abweichungen kann es an den jeweiligen Material- 
oder Formteiloberf lachen durch Aufnahme von Luf tf euchtigkeit 
kommen. Homogen bzw. homogenisiert liegt die Masse dann vor, 
wenn unter dem Mikroskop die Anzahl der noch sichtbaren Starke- 
korner im Schnitt unter einem Prozent liegt. Dazu wird die Masse 
im thermoplastischen Zustand abgekuhlt, in dunne Scheiben ge- 
schnitten und unter dem Lichtmikroskop analysiert. 

Eine homogenisierte Masse/Material wird erhalten unter Uberfuh- 
ren der Mischung in den erweichten oder sogar flussigen Zustand, 
der in einen thermoplastisch verarbeitbaren Zustand resultiert. 
Der Grossteil der die Mischung ausmachenden Komponenten (Starke, 
organischer Weichmacher, Gleit- und. Formtrennmittel) kann dabei 
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im geschmolzenen Zustand vorliegen und bei genugend langer 
Stand- und/oder Misch (Knet- ) dauer wird die Masse an jeder Stel- 
le der Schmelze die im wesentlichen gleichen Eigenschaf ten Oder 
chemische Zusammensetzung haben (homogene Masse) . Dieser homoge- 
ne Zustand wird auch bei und nach Abkuhlen des thermoplastischen 
Zustands beibehalten. Es treten keine Entmischungsvorgfinge ein. 
Dies sorgt fur gleichmassige mechanische Eigenschaf ten des Form- 
korpers bei Raumtemperatur . 

Der Staudinger- Index [r\] oder auch Grenzviskositat steht inner- 
halb einer polymerhomologen Reihe mit der Molmasse, dem Ge- 
wichtsmittel der Molekulargewichtsverteilung, in folgendem Zu- 
sammenhang 

Cn3 = k x M aG . 

wobei aaein von der Moiekul-Gestalt abhangiger Exponent und der 
K-Wert eine von der gelosten Substanz und vom Losungsmittel ab-' 
hSngige Konstante ist. Der Staudinger- index ist innerhalb der 
polymerhomologen Reihe urn so grosser, je grosser das Molekular- 
gewicht des Polymeren bei ansonsten unveranderten Parametern 
ist. Eine Ermittlung der absoluten Molekulargewichte kann die 
Messung des Staudinger- Index nicht leisten. 

Die Bestimmung von absoluten Molekularmassen bei StSrken ist be- 
kanntermassen uberaus schwierig und das Ergebnis ist sehr stark 
abhangig von der verwendeten Messmethode . Dies gilt urn so mehr, 
je verzweigter die Molekule sind. Die Ergebnisse der absoluten 
Molekularmassenbestimmung ist deshalb auch fur Amylopektin bzw. 
amylopektinhaltige Starke mit einem hohen Unsicherheitsgrad ver- 
sehen. Da die absolute Molekularmassenbestimmung daruber hinaus 
sehr teuer ist, liefert die Messung des Staudinger- Index schnel- 
lere, verlasslichere und dem Zweck angepasstere Werte. 
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Ohne eine erschopfende Erklarung zu lief em, wird vermutet, dass 
sich in erster Linie der Polymerisationsgrad der Amylopektine- 
molekule in der eingesetzten Starke fur die Elastizitat und da- 
mit fur eine moglichst hohe Bruchdehnung des in Schritt d) er- 
zeugten Materialstranges verantwortlich zeigt. Eine hohe Bruch- 
dehnung ist insbesondere fur einen bahnformigen Film, der im 
Rotary-Die- Verfahren zu einer Weichkapsel geformt werden soil, 
von grosser Bedeutung. 

Es besteht die Vorstellung, dass zusatzlich zur inharenten Ela- 
stizitat der Starkegele, die bei geniigendem Polymerisationsgrad 
der sie konstituierenden- Amylopektinmolekule sowieso gegeben 
ist, auch eine Art w Starke-Netzwerk X4 entstehen kann, das durch 
Verschlingung und Verhakung der Amylopektinmolekule aufgebaut 
wird, und durch Verzweigungen des Molekuls unterstiitzt wird. 
Aber auch Amylosemolekule konnen bei genugend hohem Polymerisa- 
tionsgrad, an diesem w Starke-Netzwerk w partizipieren. Auch die 
chemische Substitution der Starkehydroxlygruppen unter Ether-, 
Ester-, Vinyl- und Acetalbildung konnen vorteilhaft sein, da sie 
die Ausbildung von Starkenetzwerken fordern. 

Schritt d) und Schritt e) erfolgt unter Bedingungen, die einen 
weiteren Abbau der Amylose- und Amylopektinmolekule vermeiden. 
Der in Schritt d) oder e) erhaltene Formkorper weist damit den 
im wesentlichen gleichen Polymerisationsgrad der StSrke auf,der 
die Schritte a) bis c) bewirkt haben. 

Das Vorhandensein dieser Netzwerke und moglicherweise auch das 
Vorhandensein von analytisch nicht nachweisbaren und auch in 
Form von Stippenbildung nicht sichtbaren Nanokristallen (analog 
weich-PVC) ist anscheinend fur das Auftreten eines Gummiplateaus 
verantwortlich. Das Young" sche Elastizitatsmodul E amorpher, 
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nicht vernetzter Polymere und insbesondere von linearen Polyme- 
ren, fSllt normalerweise nach dem Durchlaufen des Bereichs der 
Glasubergangstemperatur mit steigender Temperatur nahezu linear 
bis auf 0°C ab. Die Polymere verhalten sich bei genugend hoher 
Temperatur wie eine Flussigkeit. Das Charakteristikum eines Gum- 
miplateaus ist demgegenuber, dass die mechanischen Eigenschaf ten 
wie das Young^sche Elastizitatsmodul E, die Bruchdehnung e B , die 
maximale Festigkeit c m , etc. uber eine langere Temperaturspanne 
annahernd konstant und nahezu unabhangig von der Temperatur 
bleiben. Ein Gummiplateau ist normalerweise nur bei vernetzten 
(chemischen Vernetzung) Polymeren zu beobachten (vgl. Intru- 
duction to Polymers, Hrsg. R. J. Young, P. A. Lovell, Chapman 
und Hall, London, 2. Auflage 1991, Seite 344/345) . Unerwarteter- 
weise weisen die Massen der vorliegenden Erfindung trotz Aus- 
bleiben einer dreidimensionalen chemischen . Vernetzung ein Gummi- 
plateau auf. 

vor diesem Hintergrund konnen auch die vorteilhaf ten Eigenschaf - 
ten eines 1.4 und 1.6 Polyglukans, das mit kurzen linearen Ket- 
ten von 1.4 Polyglukanen kokristallisiert sind, verstanden wer- 
den. Durch die Kokristalisierung entstehen zum einen weitere 
Verzweigungen, die sich auf das Ausbilden eines Netzwerkes posi- 
tiv auswirken und zum anderen nicht sichtbare Nanokristalline- 
Bereiche. Bevorzugt werden als 1.4 und 1.6 Polyglukanen Amylo- 
pektine eingesetzt. 

Die erfindungsgemSssen und mit dem erf indungsgemassen Herstel- 
lungsverf ahren erhaltenen Massen zeigen im Temperaturbereich von 
etwa 20°c bis ca. 80°C mechanische Eigenschaf ten , wie 2. B. € B , 
o m , E, die im Wesentlichen unabhangig von der Temperatur sind. 
Das Gummiplateau ist fur das Umformen und Fullen der Filme in 
gefullte Formkorper von ausschlaggebender Bedeutung. So weist 
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das Young'sche Elastizitatsmodul E des erf indungsgemassen StSrke 
enthaltenden Films im Augenblick des Umformens und Befullens im 
Rotary-Die-Prozess maximal 2 MPa, bevorzugt maximal 1 MPa auf . 
Mit anderen Worten, der Film darf dem Fulldruck des Fullmate- 
rials, der letztendlich die Ausformung der Kapselhulle im Rota- 
ry-Die-Prozess bewirkt, bei dem durch die Maschine gegebenen 
Auflagedruck des Fullkeils nicht einen solchen Widerstand entge- 
gensetzen, dass das Fullmaterial zwischen Film und Fullkeil her- 
auslauft. Es ist eben die Temperaturunabhangigkeit von € B und o m 
zwischen 40°C und 90°C , die die Verarbeitbarkeit der aus diesen 
Massen hergestellten Filme zu Weichkapseln im Rotary-Die- 
Verfahren ermoglicht. 

Der Umf ormungsvorgang des Materials tranges zu einetn Formkorper, 
insbesondere die Umfonnung eines extrudierten Films in eine ein- 
teilige Weichkapsel mit den in der Technik bekannten Verfahren, 
erfordert Bruchdehnungen des Materials tranges, insbesondere des 
Films von mindestens 100% im Bereich von 40°C bis 90°C bevorzugt 
von 60°C bis 80°C. In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist die 
Bruchdehnung des Materials tranges, insbesondere Films, minde- 
stens 160% und noch bevorzugter mindestens 240%. 

Die Festigkeit .a m des Materialstranges, insbesondere des .daraus 
hergestellten Formkorpers muss bei 25°C und 60% relativer Luft- 
feuchtigkeit wenigstens 2 MPa betragen. In einer bevorzugten 
Aus fuhrungs form ist c m grosser oder gleich 3.5 MPa und noch be- 
vorzugter grosser oder gleich 5 MPa. Dieser Wert gewahrleistet 
bei Raumtemperatur eine genugende StabilitSt der Kapselhulle 
(Verpackung, Lagerung, Transportsicherheit und Gebrauch) . 

Das Befullen erfolgt jedoch bei erhohter Temperaturen des Fil- 
mes, die einen Fulldruck von nicht mehr als 2 MPa notwendig 
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macht. Dies ist mit einem Young^schen Elastizitatsmodul E von 
kj.einer Oder gleich 2 MPa bei Verkapselungstemperatur (40°C bis 
90°C) bei der vorliegenden Masse gegeben. Dies wurde bei den 
Ausfuhrungen zum Gummiplateau bereits erlautert. 

Der Gesamtweichmachergehalt der in Schritt a) eingesetzten Mi- 
schung betragt mindestens 12 Gew.% bezogen auf das Gewichtder 
wasserfreien Starke. In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist 
der Gehalt des Weichmachers in einem Bereich von 3 0 Gew.% bis 60 
Gew.% und noch bevorzugter in einem Bereich von 3 8 Gew.% bis 55 
Gew . % . 

Durch die erf indungsgemasse Prozessf uhrung gelingt der weitge- 
hende Ausschluss stark abgebauter Oligomere der Starke. Dies er- 
laubt hohe Gesamtmengen an Weichmachern in die Masse einzuarbei- 
ten. Die bei den Homogenisierungsmethoden des bisherigen Standes 
der Technik entstehenden Oligomere enfalten ebenfalls weichma- 
chende Wirkung und die Einarbeitung grosser. Mengen an Weichma- 
cher ware nicht moglich. 

Bevorzugt werden solche Weichmacher eingesetzt, die einen Los- 
lichkeitsparameter von gleich Oder > 16,3 (MPa) 1/2 aufweisen. Die 
organischen Weichmacher werden ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Polyalkoholen, organischen Sauren, Aminen, S^ureamiden 
und Sulfoxiden. Bevorzugt sind Polyalkohole . Aber auch Wasser 
wirkt als Weichmacher und bildet damit einen Teil des Gesamt- 
weichmachergehalts . Der wassergehalt der in Schritt a) einge- 
setzten Mischung liegt in einem Bereich von 6 bis 3 0Gew.% bezo- 
gen auf die Gesamtmischung. 

Der Wasseranteil der in Schritt a) eingesetzten Mischung kann im 
erf indungsgemassen Verfahren in Schritt b) Oder c) gezielt ver- 
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andert werden. Die physikalischen Parameter, die vom Wasserge- 
halt abhangen, konnen so Veranderungen unterworfen werden. 

Der in Schritt a) eingesetzten Mischung kann je nach erforderli- 
chen Eigenschaf ten des in d) und e) resultierenden Formkorpers 
noch mindestens ein Zuschlagstof f in einem Gewichtsbereich von 
3,5 Gew.% bis 15 Gew.%, bevorzugt von 5 Gew.% bis 8 Gew.% bezo- 
gen auf das Gesamtgewicht der Mischung zugesetzt werden. Die Zu- 
schlagstoffe werden ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Car- 
bonaten und Hydrogencarbonaten der Alkali- und Erdalkaliionen, 
weitere Zerf allshilf en, Fullstoffe, Farbstoffe, Antioxidantien, 
physikalisch und/oder chemisch modif izierte Biopolymere insbe- 
sondere Polysaccharide und pflanzliche Polypeptide. 

OpazitSt der homogenisierten Masse wird z.B. bevorzugt mit dem 
Zusatz von Titaniumdioxid als Fullstoff erreicht. 

Als zerf allshilf e, fur einen schnellen Zerf all der Kapselhulle 
werden bevorzugt Calciumcarbonat und Amylasen zugesetzt. 

Die Gruppe der physikalisch und/oder chemisch modif izierten Bio- 
polymere umfasst Cellulose, insbesondere teilhydroxypropylierte 
Cellulose, Alginate, Carrageenan, Galactomannane, Glucomannane, 
Casein. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm enthalt die in Schritt a) 
eingesetzte Mischung zusatzlich ein internes Gleit- und Form- 
trennmittel, welches ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
Lecithinen, Mono-, Di- oder Triglyceriden von Speisef ettsauren, 
Polyglycerinester der Speisef ettsauren, Polyethylenglycolester 
der Speisefettsauren, Zuckerester der Speisef ettsauren und Spei- 
sef ettsauren. 
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Das Gleit- und Formtrennmittel ist in der Mischung bevorzugt in 
einem Bereich von 0 bis 4 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mischung enthalten. Vorzugsweise wird es der Mischung in 0,5 
bis 2 Gew.% und noch bevorzugter in 0,8 bis 1,5 Gew.% zugesetzt. 
Vorteilhaft ist das Gleit- und Formtrennmittel ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Glycerinmonostearat und Lecithin. 

Unter Speisef ettsauren werden die als Saurekomponenten der 
Triglyceriden naturlicher Fette vorkommenden Monocarbonsauren 
verstanden. Sie weisen eine gerade Anzahl von C-Atomen auf und 
haben ein unverzweigtes Kohlenstof f gerust . Die Kettenlange der 
Fettsauren variiert von 2 bis 2 6 C-Atomen. Eine grosse Gruppe 
der Fettsauren sind gesattigte Fettsauren. 

Die StSrkemasse kann im thermoplastisch verarbeitbaren Zustand 
in Schritt c) mittels Breitschlitzduse zu einem Starkefilm bzw. 
StSrkeband extrudiert werden. Die Masse kann jedoch auch aus dem 
thermoplastisch verarbeitbaren Zustand ungeformt, abgekuhlt, ge- 
trocknet und zu einem lagerfShigen (unter Feuchtigkeitsab- 
schluss) Granulat verarbeitet werden. Dieses Granulat steht fur 
eine spatere Verarbeitung zur Verfugung. Optional konnen der zu 
Granulaten verarbeiteten Masse auch nur ein Anteil der notwendi- 
gen Gleit- bzw. Formtrennmittel, weichmacher und Zuschlagstof f e 
zugefugt werden. Es kann z.B. auf die Zugabe der tierischen 
und/oder pflanzlichen Fette zur Vermeidung unerwunschter Far- 
beffekte in der ersten Verarbeitungseinrichtung verzichtet wer- 
den und diese erst beim Wiederauf schmelzen des Granulates in der 
zweiten Verarbeitungseinrichtung zumischen. 

Die extrudierten Bander werden nun entweder direkt weiterverar- 
beitet oder gegebenenf alls zur Lagerung unter Verwendung von 
Kunststof f folien als Zwischenschicht auf Rollen auf gewickelt . 
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Als geeignetstes Folienmaterial hat sich dabei Polyethylen er- 
wiesen. 

Der mittels des erf indungsgemassen Verfahrens erhaltene Starke- 
film kann insbesondere fur Herstellung von Weichkapseln auf al- 
ien in der Technik bekannten Anlagen zur Herstellung einteiliger 
Kapseln verarbeitet werden. Als besonders geeignet haben sich 
kontinuierliche Anlagen und insbesondere der Rotary-Die- Prozess 
erwiesen. Die Kapselwand wird dabei aus zwei vorab aus einem 
Starkefilm herausgestanzten FormteilhSlf ten unter Warmewirkung 
bevorzugt grosser oder gleich 50°C verschweisst . Zwei M endlose 
Starkef ilrne" werden durch zwei benachbarte, in gegenlauf igem 
-Sinn rotierenden Rollen oder Walzen mit Aussparungen gefuhrt. 
WShrend der Starkefilm durch den Fulldruck der Fullmasse in die 
Aussparung gepresst und somit die Kapselhalf ten geformt werden, 
wird die pump- und spritzbare Kapselfullung mittels eines Ven- 
tils exakt dosiert und uber einen Fullkeil in den Einzugszwinkel 
der Formwalzen eingebracht. Die Form und Grosse der Kapsel ist 
somit abhangig von den geometrischen Abmessungen der Aussparun- 
gen in den Walzen und dem eindosierten Fullvolumen. 

Konsequenterweise soil unter dem Begriff Kapsel deshalb nicht 
nur die typischen Kapselformen verstanden werden, sondern auch 
jede andere mogliche Form von "Hullen", wie z.E. Kugeln, Kissen 
und Figuren. Bis heute exist ieren zahlreiche Weiterentwicklungen 
und Abweichungen von diesem grundlegenden Prinzip. 

Die mittels des erf indungsgemassen Starkefilms hergestellten 
einteiligen Kapselhullen konnen zusatzlich beschichtet werden, 
z.B. urn die Freisetzung von Wirksubstanzen zu verzogern. 

Die Coextrusion, Beschichtung und das Laminieren des erfindungs- 
gemassen Starkefilms mit Materialien, deren filmbildende Eigen- 
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schaft auf synthetischen und/oder naturlichen Polymeren beruht, 
verschafft zus&tzlich Moglichkeiten bestimmte Eigenschaf ten der 
Kapselhulle durch eine Mehrschichtf olie zu gestalten. 

Insbesondere lasst sich durch den mehrschichtigen Aufbau eine 
Starkefolie herstellen, die auf der Innenseite eine gut 
schweissbare Beschichtung aufweist, wahrend die Aussenseite der- 
art beschichtet wird, dass eine Retardwirkung des Zerfalls der 
Kapsel eintritt. 

Teil der vorliegenden Erfindung ist weiterhin eine homoge- 
nisierte, Starke enthaltende Masse, welche mindestens eine im 
wesentlichen amorphe Starke enthalt, die vorzugsweise in einem 
Gewichtsbereich von 45 bis 80 Gew.% bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Masse vorliegt, die Masse enthalt weiterhin Wasser, 
mindestens einen organischen Weichmacher in einem Anteil von 
mindestens 12 Gew.% bezogen auf das Gewicht der wasserfreien 
StSrke, wobei der Staudinger- Index der Starke in der homogeni- ! 
sierten Masse mindestens 40 ml/g betr^gt. 

Bevorzugt ist ein Staudinger- Index der St&rke von mindestens 
50ml/g f noch bevorzugter mindestens 80 ml/g. Besonders bevorzugt 
ist ein Staudinger- Index der Starke von grosser Oder gleich 
100 ml/g. Noch bessere Eigenschaf ten werden erhalten mit einem 
Staudinger- Index der StSrke von grosser oder gleich 130 ml/g . 
Der Staudinger Index der Starke darf 1000 ml/g, bevorzugt 700 
ml/g und noch bevorzugter 3 00 ml/g nicht iiberschreiten. 

Vorteilhaft wird eine Starke mit einem Amylopektingehalt von 
grosser oder gleich 50 Gew.% bezogen auf das Gewicht der wasser- 
freien Starke eingesetzt. 
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Der Gehalt an organischen Weichmachern liegt vorteilhaft im Be- 
reich von 30 Gew.% bis 60 Gew.%, bevorzugt in einem Bereich von 
38 Gew.% bis 55 Gew.% und noch bevorzugter in einem Bereich von 
40 bis 50 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse. 

Bezuglich der Ausfuhrungsf ormen der Weichmacher, Stcirke und Zu- 
schlagsstof f e wird auf die entsprechenden Ausfuhrungen zura Ver- 
fahren verwiesen. 

In einer besonderen Ausfuhrungsf orm enthalt der Formkorper einen 
Wassergehalt von maximal 15 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Masse. 

Wenn die Masse als Film ausgebildet ist und fur die Herstellung 
von einteiligen Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess herangezogen 
werden soil, ist eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur 
von 40°C bis 90°C von mindestens 100% erf orderlich, bevorzugt 
liegt die Bruchdehnung jedoch bei mindestens 160% und noch be- 
vorzugter mindestens 240%. 

Der Formkorper, insbesondere die aus dem Film gebildete Weich- 
kapselhulle hat bei 25°C und 60% relativer Luf tf euchtigkeit eine 
Festigkeit von c m , bevorzugt mindestens 3 # 5MPa und noch bevorzug- 
ter mindestens 5 MPa. 

Teil der Erf indung sind weiterhin Formkorper, welche aus der er- 
f indungsgemassen Masse hergestellt werden. 

Weiterhin Teil der Erfindung ist eine einteilige Kapselhulle, 
welche Starke mit einem Staudinger- Index von mindestens 4 0 ml/g, 
bevorzugt von mindestens 50 ml/g und noch bevorzugter von minde- 
stens 80ml/g enthalt. Besonders vorteilhaft ist eine Kapsel mit 
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einem Staudinger- Index der Starke von 100 ml/g und noch besser 
einen Staudinger- Index von 130ml /g. 

Die erf indungsgemassen Massen eignen sich gut fur die Her- 
stellung von Mehrkammer- bzw. Zweikammerkapseln wie sie z. B. in 
WO 0 0/2 8976 beschrieben sind. Da der Wassergehalt des Filmes 
bzw. der Filme gering eingestellt werden kann, treten in den 
fertigen getrockneten Kapseln, insbesondere in den die Kammern 
bildenden Trennwanden, nahezu keine Spannungen auf , was die Sta- 
bilitat der Mehrkammerkapsel im Vergleich zu Mehrkammer- 
Weichgelatinekapseln wesentlich erhoht. 

Beispielsweise lassen sich Zweikammerkapseln realisieren, deren 
eine Kammer mit Pulver oder Granulat gefullt ist und deren ande- 
re Kammer eine Flussigkeit enthSlt 

Der Formkorper, insbesondere die Kapselhulle hat eine Dicke im 
Bereich zwischen 0 # 1 und 2 mm bevorzugt zwischen 0,2 und 0,6 mm. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm besteht der Form- 
korper, insbesondere die Weichkapselhulle aus einem mehrlagigen 
Film. Mindestens zwei der Filme haben eine unterschiedliche che- 
mische Zusammensetzung . 

Abgesehen von der Herstellung einschichtiger Kapselhullen kann 
die thennoplastisch verarbeitbare Starkeschmelze auch zur Her- 
stellung jeglicher anderer Art von Formkorper insbesondere Ver- 
packungsmaterialien verwendet werden. Im thermoplastischen Zu- 
stand ist die Masse verarbeitbar, insbesondere extrudierbar . 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung in vorrichtungsmassiger 
Hinsicht ist in den Figuren dargestellt und wird nachstehend ge- 
nauer beschrieben. Es.zeigen: 
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die Bruchdehnung einer StSrke enthaltenden Masse 

in Abhangigkeit des Staudinger- Index [t|] , 

eine stark schematisierte Darstellung einer Full- und 
Formstation im Rotary-Die-Verf ahren, und 

die symbolische Darstellung eines Doppel-Schneckenex- 
truders mit den darin herrschenden Temperaturverhalt- 
nissen, 

zeigt-das Young" sche Elastizitatsmodul E [MPa] einer 
erf indungsgemassen Starke enthaltenden, homogenisierten 
Masse. in Abhangigkeit von der Temperatur (kondltioniert 
50% relative Luf tf euchtigkeit) . 

Die Messung der Bruchdehnung und des Young^schen Elastizitatsmo- 
duls E erfolgt nach DIN-Norm 53455 bzw. DIN EN ISO 527-1 bis ISO 
527-3. Die Bruchdehnungsmessung erfolgt nach dieser DIN Norm bei 
der entsprechenden Verkapselungstemperatur . 

Die Messung des Staudinger- Index [r[] erfolgt analog der DIN- 
Norm: DIN 51562-1 bis 51562-4. Allerdings musste nun der Weich- 
machergehalt der Proben und sein Einfluss auf die Durchlauf zei- 
ten im Ubbelohde-Viskosimeter berucksichtigt werden. Hierzu wur- 
de zuerst der Einfluss des Weichmachergehalts auf die 
Durchf lusszeit t 0 bestintmt, mittels der erhaltenen Eichgeraden 
konnten dann die Durchf lusszeiten t 0W eich g bei einem beliebigen 
Weichmachergehalt entsprechend 



Figur 1 



Figur 2 



Figur 3 



Figur 4 



toveichg = to- (1,00002 + 0, 00238.C Weic hg) 
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berechnet werden, wobei Cweichg die vorliegende Konzentration 
Weichmacher in mg/ml ist. Die fur die abgebauten Starken be- 
stimmten Staudinger- Index sind zusammen mit den mechanischen Ei- 
genschaften der zugehorigen Proben in der Tabelle 1 aufgefuhrt. 

Die Herstellung der Proben, welche in Figur 1 den Zusammenhang 
zwischen Bruchdehnung und Staudinger- Index demonstrieren erfolgt 
folgendermassen: 

Starke 56,2 bis 56,9 Gew.% 

Glycerin: 41,8 Gew.% bezogen auf den Gehalt der wasserfreien 

Starke 

Wasser: 1,3 - 2,0 Gew.% bezogen auf das Gesamtgew. der 

Mis chung 

Die Mischungen wurden im Brabender-Kneter bei 160rpm und einer 
Knetzeit von jeweils 15 min bei variablen Knettemperaturen von 
110°C, 160°C, 200°C, 220°C und 235°C homogenisiert . 

Figur l zeigt die Abhangigkeit der Bruchdehnung der St&rke ent- 
haltenden Masse vom Staudinger- Index der Starke. Aus Figur l und 
dazugehoriger Tabelle 1 ist ersichtlich, dass mit zunehmender 
Temperatur im Brabender-Kneter der Staudinger- Index der Starke 
abnimmt, d.h. bei ansonsten unveranderter Zusammensetzung und 
unveranderten Prozessparametern (einzige Variable ist die Tempe- 
ratur) nimmt der Abbaugrad der Starke zu. 97% Bruchdehnung wird 
bei einem Staudinger- Index von 82,8 ml/g erreicht. Danach lauft 
die Bruchdehnung mit zunehmendem Wert des Staudinger- Index asym- 
ptotisch einem Grenzwert von ca. 105% zu. 

Der Anfangswert des Staudinger- Index, d.h. der Wert ab dem ein 
merklicher Anstieg der Bruchdehnung beobachtet wird, ist unab- 
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hSngig vom Weichmacheranteil und einzig abhangig vom Molekular- 
gewichtsmittel der Starkemolekule bzw. den entsprechenden Stau- 
dinger- Index. Bei geringerem Anteil des Weichmacheranteils ver- 
lauft die Kurve insgesamt flacher, d.h. zu tieferen Bruchdehnun- 
gen verschoben. 

Auch wenn der Staudinger- Index der Gesamtmasse gemessen wird, 
ist der Wert des Index im wesentlichen nur abh&ngig vom Polyme- 
risationsgrad der Starke. Der Wert des Staudinger- Index ist im 
wesentlichen unabhangig von den ubrigen Komponenten der Masse 
(bzw. ihr geringer Einfluss kann rechnerisch berucksichtigt wer- 
den) . 

Die maximale Festigkeit c m wurde analog DIN-Norm 53455 bzw. DIN 
EN ISO 527-1 bis ISO 527-3 bestimmt. Auch o m zeigt eine Abhangig- 
keit vom Staudinger- Index, d.h. Abbaugrad der Starke. Je gerin- 
ger der Staudinger- Index bei ansonsten unveranderten Bedingun- 
gen, desto geriner o m . 

Die insgesamt mit l bezeichnete Full- und Formstation in Figur 2 
weist fur die Verkapselung auf an sich bekannte Weise ein Form- 
walzenpaar 6, 6 s auf, wobei in den OberflSchen der Formwalzen, 
die zur Formung der.Kapseln erf orderlichen Ausnehmungen angeo.rd- 
net sind. Im Einzugszwickel des Formwalzenpaars ist ein Fullkeil 
5 angeordnet, durch den mittels einer Forderpumpe 4 das Fullgut 
eingebracht werden kann. Beim vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel 
besteht die Kapselhulle aus zwei Schichten mit verschiedenen Ma- 
terialeigenschaf ten, welche durch die beiden Starkefilme 7a, 7a' 
einerseits und 7b, 7b' andererseits gebildet werden. Diese bei- 
den Starkefilme werden in den Schneckenextrudern 2a, 2a' und 2b, 
2b * aufbereitet und uber Umlenkwalzen 3 unmittelbar und mit 
gleicher Fordergeschwindigkeit dem Einzugszwickel des Formwal- 
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zenpaars 6, 6' zugefuhrt. Die Schneckenextruder sind dabei un- 
mittelbar neben der Full- und Formstation und gegebenenf alls auf 
dem gleichen Maschinengestell angeordnet. 

Die Starkefilme werden zwischen dem Formwalzenpaar zu einer ein- 
teiligen Weichkapsel geformt und verschweisst , wobei sie das 
Fullgut einschliessen. Die einzelnen Kapseln 9 werden aufgefan- 
gen und allenfalls einem Trocknungsprozess zugefuhrt, wahrend 
das verbleibende Filmskelett 8 evtl. durch Recycling wieder zu 
neuen Kapseln verarbeitet werden kann. 

Die unmittelbare Anordnung des Extruders neben der Form- und 
Fullstation und die „ inline" Zufuhrung des extrudierenden Films 
in die Form- und Fullstation (ohne Zwischenlagerung) ist natur- 
lich jederzeit moglich, also auch beim Herstellen einschichtiger 
Kapselhillen (gangiges Rotary-Die-Verf ahren) 

Figur 3 zeigt stark vereinfacht einen Doppelschneckenextruder 
10, der im vorliegenden Fall aus zwolf einzelnen Gehauseblocken 
1-12 zusammengesetzt ist. Die Gehauseblocke sind von links 
nach rechts durchgehend numeriert. Jeder Gehauseblock lasst sich 
mit einem separaten Regelkreis elektrisch heizen und/oder mit 
ventilgesteuerten Zuflussen mit Kaltwasser kuhlen. Ausserdem 
konnen einzelne Blocke mit Anschlussstutzen versehen sein, wie 
nachstehend noch erlautert wird. Im vorliegenden Fall handelt es 
sich urn einen gleichdrehenden, engkammenden Doppelschneckenex- 
truder, wobei der Durchmesser einer Schnecke 44 mm betragt . Die 
L&nge der gesamten Schneckenwelle betragt 2 ? ll2 mm, was einem 
Verhciltnis von Lange zu Durchmesser von 48 entspricht. Am Ende 
des Extruders wird das Material uber eine Duse 14 ausgetragen. 
Diese Duse kann beispielsweise zwolf Lochbohrungen von 2 mm 
Durchmesser aufweisen. Es wSre dabei denkbar, fur die Granu- 
latherstellung die einzelnen Materialstrange heiss abzuschlagen 
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und dann einem Fluidbetttrockner zuzufuhren. An der Duse 14 
konnte aber auch unmittelbar ein fertiger- Materialf ilm abgezogen 
werden. 

An den Schnecken 12 sind an geeigneten Stellen Knetscheiben 13 
von unterschiedlicher Konf iguration angeordnet, urn eine mog- 
lichst homogene Knetung der Materialmischung zu erreichen. Der 
Block 1 ist wassergekuhlt und mit einem Pulvereinzug 15 verse- 
hen. Der Block 2 ist geschlossen wahrend am Block 3 eine Ein- 
spritzduse 16 fur eine Flussigdosierung in den Knetraum angeord- 
net ist. Im Ubergangsbereich der Blocke 2 und 3 sind feine 
neutrale Knetscheiben 13 angeordnet. Die Blocke 4 bis 6 sind. 
wiederum geschlossen, wobei an Block 5 breite, neutrale und 
ruckf ordernde Knetscheiben vorgesehen sind. Block 7 verfugt uber 
eine Anschlussleitung 17, die mit einer Unterdruckquelle verbun- 
den ist. An Block 8 ist wiederum ein Pulvereinzug 18 angeordnet 
und die Schnecke mit feinen, neutralen und Oder fordernden Knet- 
scheiben versehen. Block 9 verfugt ebenfalls uber eine Ein- 
spritzduse 19, wahrend Block 10 geschlossen ist. Die Schnecke im 
Block 10 verfugt dagegen uber breite, neutrale und ruckf ordernde 
Knetscheiben. Block 11 hat eine weitere Abzugleitung 20, die mit 
einer Unterdruckquelle oder mit der Atmosphare verbunden sein 
kann. Block 12 ist geschlossen, die Schnecke dort verfugt jedoch 
uber mittlere, f ordernde Knetscheiben. 

Unterhalb der schematischen Forder schnecke ist eine Temperatur- 
kurve auf gezeichnet . Die einstellbare Temperaturgenauigkeit be- 
tragt +/- 3°C. Bei den angegebenen Temperaturen handelt es sich 
um die Blocktemperatur, die nicht zwingend mit der Temperatur in 
der Schmelze identisch sein muss. Die Temperatur in der Schmelze 
wird ersichtlicherweise noch durch andere Parameter beeinflusst, 
insbesondere durch die Drehzahl der Schnecke. Bei der Extrusion 
ist es deshalb erf orderlich, diesen Gegebenheiten Rechnung zu 
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tragen und die verstellbaren Grossen derart aufeinander abzu- 
stimmen, dass optimale Materialeigenschaf ten erzielt werden. 

Bei dem anhand dieser Figur beschriebenen Ausfuhrungsbeispiel 
wird eine Drehzahl von 340 Umdrehungen pro Minute (rpm) gefah- 
ren. Der gesamte Durchsatz betrSgt ca. 34,3 kg/h und die Ener- 
gieaufnahme betragt ca. 0,175 kWh/kg. An dem auf 20°C gehaltenen 
Block 1 wird 20 kg/h (ca. 60%) Starkepulver zudosiert. Das Pul- 
ver wird mit Schubkanten eingezogen und den auf 100 °C geheizten 
Blocken 2 und 3 zugef uhrt . Bei Block 3 erfolgt eine Zudosierung 
von 11 kg/h (ca. 30%) Glycerin mit einem Arbeitsdruck von minde- 
stens 10 bar uber eine gravimetrische Kolbenpumpe. in den ge- 
schlossenen Blocken 4 bis 6 ist die Temperatur bis auf 140°C er- 
hoht. Bei Block 7 ist ein Unterdruck von 800 mbar angelegt, wo- 
bei ca. 6% Wasser abgehen. Die Temperatur ist jetzt wieder auf 
110°C zuruckgenommen. Bei Block 8 erfolgt eine zufuhr von 1,4 
kg/h (ca. 10%) Kalziumcarbonat . Gegebenenf alls kann an Block 9 
1,9 kg/h (ca. 5 bis 8%) Glycerin zudosiert werden. Der Arbeits- 
druck betragt ebenfalls mindestens 10 biar. Falls dieser An- 
schluss nicht benotigt wird, ist er mit einem Blindstopfen ver- 
schlossen. Bei Block 11 ist wiederum ein Unterdruck angelegt, 
wobei ca. 2 bis 4% Wasser abgehen. Gegebenenf alls genugt aber 
auch eine nur atmospharische Beluftung. 

Die Temperatur der Schmelze darf an keiner Stelle des Extruders 
160°C uberschreiten, weil sonst ein thermischer Abbau der Starke 
einsetzt. Weiter gilt, dass die thermische Veranderung der Star- 
ke urn so geringer ausf&llt, je kurzer die Schmelze einer hohen 
Temperatur ausgesetzt wird. Zwischen Temperatursteuerung und Ma- 
terialdurchsatz muss daher ein optimales Verhaltnis hergestellt 
werden. 



WO 01/37817 



PCT/CH00/00616 



28 



In Figur 4 ist die Temperaturabhangigkeit des Young" schen Ela- 
stizitatsmoduls E illustriert. Die Zusammensetzung der Pruflinge 
entspricht Beispiel 2 (durchgezogene Linie) . Im Vergleich dazu 
ist das theoretische Temperaturverhalten eines Thermoplasten 
ahnlicher Glasubergangstemperatur dargestellt. Wahrend das E- 
Modul des ^normalen^ Thermoplasten (gestrichelte Linie) rasch 
linear auf Null abfSllt, ist bei den Pruflingen das E-Modul in 
einem Bereich von 40°C bis ca. 70°C nahezu unabhangig von der 
Temperatur. Dieses Verhalten ist unter anderem auch ver- 
antwortlich fur die vorteilhaf ten Eigenschaf ten der vorliegenden 
Erfindung. 

Die vorliegende Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispie- 
le weiter erl§utert: 

Beispiel 1 

Uber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 3 0, Werner & Pfleide- ' 
rer) werden die folgenden Komponenten kontinuierlich dosiert und 
in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberfuhrt. 

Starke: 7,7 kg/h 

Lecithin: 0,147 kg/h 

Glycerin-Monostearat : 0,147 kg/h 

Glycerin (99,5 Reinheit) 4,47 kg/h 

Calciumcarbonat , gefallt 1.0 kg/h 

Wobei bei einer Schneckendrehzahl von 180 rpm unter folgenden 
Bedingungen extrudiert wird (siehe Figur 2) : 



Block 1: 
Block 2 und 3: 
Block 4 bis 6: 



25°C 

100°C 

140°C 



( 



WO 01/37817 PCT/CHOO/00616 

29 

Block 7 bis 9: 110°C 
Block 10 bis 12: 110°C 
Duse: 110°C 

Bezogen auf die wasserfreie Starke entspricht dies einem Glyce- 
ringehalt von 38,77%. Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt re- 
sultieren folgende Anteile: 



Lecithin: 1,11% 

Glycerin-Monostearat : 1, 11% 

Starke (wasserfrei) : 55,15% 

CaC03: 7,76% 

Glycerin 34,87% 



Spezifische Energieaufnahme bei der Extrusion: 0,275 kWh/kg 

Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von Formkorpern 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess . 

Die Starke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 107.2 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 102% ± 10%. 

Beispiel 2 

Uber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 3 0, Werner & Pfleide- 
rer) werden die folgenden Komponenten kontinuierlich dosiert und 
in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberfuhrt. 



Starke : 
Lecithin: 

Glycerin-Monostearat : 



7,7 kg/h 
0,147 kg/h 
0,147 kg/h 
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Glycerin (99,5% Reinheit) : 4,67 kg/h 

Wobei bei einer Schneckendrehzahl von 2 60 rpm unter denselben 
Bedingungen wie in Beispiel 1 extrudiert wird. 

Im Block 4 kann alternativ ein Vakuum angelegt werden, urn uber- 
schussiges Wasser (aus dem Starkepulver) abzuziehen (z.B. 800 
mbar) . 

Bezogen auf die wasserfreie Starke entspricht dies einem Glyce- 
ringehalt von 39,81%. Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt re- 
sultieren folgende Anteile: 

Lecithin: 1,18% 
Glycerin-Monostearat : 1,18% 
StSrke (wasserfrei) : 58,81% 

Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von FormkSrperh 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess . 

Die StSrke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 115.6 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 107% ± 10%. 

Beispiel 3 : 

IFber einen Zweiwellenextruder (Typ ZSK 235, Krupp, Werner & 
Pfleiderer) werden folgende Komponenten kontinuierlich dosiert 
und in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberf uhrt : 

Alle Angaben in Gewichts-%: 
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Starke: 57.88% 

Lecithin: 1.06% 

Glycerin Monostearat: 1.06% 

Glycerin (Reinheit 98%): 3.64% 

Sorbitolsirup (enthalten 30% Wasser) 36.36% 



wobei unter folgenden Einstellungen produziert wurde: 

Schneckendrehzahl des Zweiwellenextruders =15 0 Umin 
In den Blocken 7 und 10 wurde uber eine Vakuumpumpe ein Druck 
von 400 mbar angelegt, um uberschussiges Wasser (das v. a. uber 
den Feuchtegehalt der Starke und des Sorbitolsirups in den Pro- 
zess eingebracht wird) abzuziehen. 

Blocktemperaturen : 



Block 1: 20°C 
Block 2 & 3 : 110°C 
Block 4 & 5: 140°C 
Block 6 & 7: 120°C 
Block 8 & 9: 110°CB 
Block 10-12 100°C 
Duse: 95°C 

Die spezifische Energieauf nahme bei der Extrusion betrug 0.195 
kWh/kg . 

Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt ergibt das folgende Zu- 
sammensetzung (alle Angaben in Gewichtsprozent ) : 



Starke (wasserfrei) : 61.25% 

Lecithin: 1.31% 

Glycerin Monostearat: 1.32% 

Glycerin: 4.44% 



WO 01/37817 



PCT/CHOO/00616 



32 

Sorbitol: 31.69% 

Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von Formkorpern 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess . 

Die Starke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 92.5 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 188% ± 10%. 

Beispiel 4 : 

Extrusionsbedingungen wie in Beispiel 3 und folgenden Dosie- 
rungen: 

Uber einen Zweiwellenextruder (Typ ZSK 25, Krupp, Werner & 
Pfleiderer) werden folgende Komponenten kontinuierlich dosiert 
und in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberfuhrt: 

Alle Angaben in Gewichts-%: 

StSrke: 58.92% 
Glycerin Monostearat: 1.08% 
Glycerin (Reinheit 98%) : 3.64% 
Sorbitolsirup (enthaltend 30% Wasser) : 36.36% 

Die spezifische Energieauf nahme bei der Extrusion betrug 0.265 
kWh/kg. 

Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt ergibt das folgende Zu- 
sammensetzung (alle Angaben in Gewichtsprozenten) : 
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Starke (wasserfrei) : 



62.46% 



Glycerin Monostearat: 
Glycerin: 



4.44% 



1.35% 



Sorbitol : 



31.75% 



Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von Formkorpern 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess . 

Die Starke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 128.3 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 156% ± 10%. 

Beispiel 5; 

Extrusionsbedingungen wie in Beispiel 3 und folgenden Dosie- 
rungen : 

Uber einen Zweiwellenextruder (Typ ZSK 25, m Krupp, Werner & 
Pfleiderer) werden folgende Komponenten kontinuierlich dosiert 
und in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberfuhrt: 

Alle Angaben in. Gewichts-% : 

Starke: 62.95% 

Glycerin Monostearat: 1.15% 

Glycerin (Reinheit 98%): 8.28% 

Sorbitol (30% Wassergehait ) 27.61% 



Die spezifische Energieaufnahme bei der Extrusion betrug 0.295 
kWh/kg . 
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Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt ergibt das folgende Zu- 
Sjammensetzung (alle Angaben in Gewichtsprozenten) : 



StSrke (wasserfrei) : 65.17% 

Glycerin Monostearat : 1.40% 

Glycerin: 9.89% 

Sorbitol: 23.54% 



Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von Formkorpern 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess . 

Die Starke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 79.3 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 203% ± 10%. 

Beispiel 6: 

Extrusionsbedingungen wie in Beispiel 3 und folgenden Dosie- 
rungen : 

Uber einen Zweiwellenextruder (Typ ZSK 25, Krupp, Werner & 
Pfleiderer) werden folgende Komponenten kontinuierlich dosiert 
und in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberfuhrt: 

Alle Angaben in Gewichts-%: 



Starke: 55.80% 

Glycerin Monostearat: 1.02% 

Glycerin (Reinheit 98%): 3.93% 

Sorbitolsirup (enthaltend 30% Wasser) : 19.63% 

Maltitolsirup (enthaltend 25% Wasser): 19.63% 
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Die spezifische Energieauf nahme bei der Extrusion betrug 0.225 
kWh/kg. 

Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt ergibt das folgende Zu- 
sammensetzung (alle Angaben in Gewichtsprozenten) : 

StSrke (wasserfrei) : 58.73% 
Glycerin Monostearat: 1.26% 



Glycerin 
Sorbitol 
Maltitol 



4.76% 

17.01% 

18.23% 



Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von Formkorpern 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die-Prozess . 

Die Starke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 74.8 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 184% ± 10%. 

Beispiel 7 : 

Extrusionsbedingungen wie in Beispiel 3 und folgenden Dosie- 
rungen : 

Uber einen Zweiwellenextruder (Typ ZSK 25, Krupp, Werner & 
Pfleiderer) werden folgende Komponenten kontinuierlich dosiert 
und in den thermoplastisch verarbeitbaren Zustand uberfuhrt: 
Alle Angaben in Gewichts-%: 



Starke: 

Glycerin Monostearat: 



59.88% 
1.10% 
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Glycerin (Reinheit 98%) 3.55% 
Sorbitolsirup (mit hohem 

Anteil von hydrierten Oligosaccheriden) , 17.74% 
Sorbitol (enthaltend 30% Wasser) 17.74% 

Die spezifische Energieauf nahme bei der Extrusion betrug 0.185 
kWh/kg . 

Bezogen auf das wasserfreie Endprodukt ergibt das folgende Zu- 
sammensetzung (alle Angaben in Gewichtsprozenten) : 

Starke (wasserfrei) : 63.38% 
Glycerin Monostearat: 1.37% 
Glycerin: 4 .33% 

Sorbitol : 15 .46% 

Sorbitol mit hohem Anteil von hydrierten Oligosacchariden 

15.46%. 

Der extrudierte Film eignet sich zur Herstellung von Formkorpern 
jeglicher Art und ist besonders vorteilhaft fur die Herstellung 
einteiliger Kapselhullen im Rotary-Die- Prozess . 

Die Starke in der nach diesem Beispiel erhaltenen Masse hat ei- 
nen Staudinger- Index von 88.1 ml/g ± 5% und der extrudierte Film 
hat eine Bruchdehnung bei Verkapselungstemperatur von 240% ± 10%. 



i 
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Tab. 1: Die mechanischen Eigenschaften der Starkefilme mit 41,8% Glycerin in Ab- 
hangigkeit des Staudinger-Index [r\] 



T B 
°C 


H 2 0 
% 


tn) 

ml/g 


d 

nun 


MPa 


Eb 
% 


110 


1.77 


160.5 


0.72 


7.0 +/- 0.3 


107 +/- 6 


140 


1.80 


139.9 


0.65 


6.8 +/- 0.4 


106 +/- 18 


160 


1.55 


127.9 


0.64 


6.3 +/- 0.4 


99 +/- 5 


180 


1.54 


115 . 6 


0.64 


6.9 +/- 0.2 


107 +/- 9 


220 


1.66 


82 .8 


0 .73 


4.8 +/- 0.4 


97 +/- 23 


200 


1.55 


59.2 


0.61 


4.9 +/- 0.5 


69 +/- 23 


.235 


1.30 


51.5 


0.87 


9.0 +/- 0.7 


22 +/- 24 
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Paten tanspruche 

1. Verfahren zum. Herstellen eines Starke enthaltenden Formkdr- 
pers, insbesondere einer Weichkapsel mit einteiliger Kapsel- 
hulle, gekennzeichnet durch folgende Schritte 

a) Uberfuhrung einer Mischung enthaltend mindestens eine 
Starke vorzugsweise in einem Gewichtsbereich von 45 bis 
8 0 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht der Mischung, 
Wasser, und mindestens einen organischen Weichmacher 
unter Erhitzen und Kneten in eine thermoplastisch ver- 
arbeitbare, vorzugsweise homogenisierte, Masse in einer 
ersten Verarbeitungseinrichtung; 

b) gegebenenf alls Herstellen eines lagerfahigen Zwischen- 
produktes, insbesondere eines Granulates, nach Abkuhlen 
der in Schritt a) erhaltenen Masse und nachf olgendes 
Erhitzen des Zwischenproduktes in eine thermoplastisch 
verarbeitbare Masse in einer zwei.ten Verar- 
beitungseinrichtung; 

c) Herstellen wenigstens eines Materialsstranges , insbe- 
sondere eines extrudierten Films, am Ausgang der ersten 
oder gegebenfalls zweiten Verarbeitungseinrichtung, 

d) Umformen des Materialstranges zu einem Formkorper in 
einem kontinuierlichen oder intermittierenden Formver- 
fahren; 

e) gegebenenf alls Trocknen des Formkorper, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Schritte a) bis c) derart 
durchgefuhrt werden, dass in Schritt d) der Staudinger- Index 
der Starke in der den Materialstrang bildenden Masse einen 
Wert von nicht weniger als 40 ml/g, bevorzugt mindestens . 50 
ml/g und noch bevorzugter mindestens 80 ml/g aufweist. 
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2. Verfahren gemass Anspruch l # dadurch gekennzeichnet , dass 
die im Schritt a) eingesetzten Mischung zusatzlich ein in- 
ternes Gleit- oder Formtrennmittel enthSlt, welches ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Lecithinen, Mono-, 
Di- oder Triglyceriden der Speisef ettsauren, insbesondere 
Glycerinmonostearat, Polyglycerinester der Speisef ettsauren, 
Polyethylenester der Speisef ettsauren, Zuckerester der Spei- 
sef ettsauren und Speisef ettsauren, Pyrrolidonen. 

3. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Gehalt an organischem Weichmacher 
mindestens 12 Gew.% bezogen auf das Gewicht der wasserfreien 
Starke ist, bevorzugt in einem Bereich von 3 0 Gew.% bis 60 
Gew.% und noch bevorzugter in einem Bereich yon 38 Gew.% bis 
55 Gew.% liegt. 

4. Verfahren gemass einem der Anspriiche l bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Temperatur der Masse in den Schritten 
a) bis c) 160°C, bevorzugt 120°C und noch bevorzugter 90°C 
nicht iibersteigt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche l bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die in die Masse durch Kneten eingebrachte 
Energie in den Schritten a) bis c) 0,3 kWh/kg, bevorzugt 0,2 
kwh/kg und noch bevorzugter 0,175 kWh/kg nicht ubersteigt . 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens das Aufschmelzen in der ersten 
Verarbeitungseinrichtung in einem gleichdrehenden Doppel- 
Schnecken- Extruder erfolgt und dass einzelne Abschnitte des 
Extruders bezogen auf die Langsrichtung der Schnecken auf 
unterschiedliche Temperaturen geheizt werden. 
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7. Verfahren nach einem der Anspruche l bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in Schritt c) der Materialstrang als flach 
gefuhrter Film extrudiert wird, welcher mit Zwischenlagen 
von antihaf tendem Material, vorzugsweise als Rollen gelagert 
und zu einem spateren Zeitpunkt zu Formteilen, insbesondere 
Kapselhullen, geformt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Umformen in Schritt d) zwei homogene Ma- 
terialfilme umfasst, welche in einem ublichen Verkapse- 
lungsprozess, insbesondere im Rotary-Die- verfahren, zu 
Weichkapseln mit einer einteiligen Kapselhulle geformt wer- 
den # wobei das Zusammenfugen von Kapselhullteilen und das 
Fullen der Kapselhulle in einem Arbeitsschritt erfolgt. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche l bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass in Schritt c) ein Film schlauchf ormig extru- 
diert wird, der Schlauch zuerst geschlitzt und als flach gie- 
fuhrtes Band in Schritt d) weiterverarbeitet wird. 

10. Formkorper, insbesondere einteilige Weichkapselhulle, herge- 
stellt nach dem Verfahren gemass einem der Anspruche l bis 
9. 

11. Homogenisierte, StSrke enthaltende Masse, enthaltend vor- 
zugsweise mindestens 45 Gew% einer amorphen Starke mit einem 
Amylopektingehalt von vorzugsweise grosser oder gleich 50 
Gew.% bezogen auf das Gewicht der wasserfreien Starke, Was- 
ser, mindestens einen organischen Weichmacher in einem An- 
teil von mindestens 12 Gew.% bezogen auf das Gewicht der 
wasserfreien Starke, dadurch gekennzeichnet , dass der Wert 
des Staudinger- Index [tj] der StSrke in der homogenisierten 
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Masse mindestens 40 ml/g, bevorzugt mindestens 50 ml/g und 
noch bevorzugter mindestens 80 ml/g betragt. 

12. Masse gemass Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Masse zusatzlich mindestens ein Gleit und Entf ormmittel ent 
halt, welches ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
Lecithinen, Mono-, Di- und Triglyceriden von Speisef ettsau- 
ren, insbesondere Glycerinmonostearat , Polyglycerinestern 
der Speisef ettsauren, Polyethylenestern der Speisef etts&u- 
ren, Zuckerestern der Speisef ettsSuren und Speisef ettsauren 

13. Masse nach einem der Anspruche 11 Oder 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Weichmacher ausgewahlt wird aus der Grup 
pe bestehend aus Polyalkoholen, insbesondere Glycerin, orga 
nischen SSuren, Hydroxysauren, Aminen, Sctureamiden 
Sulfoxiden und Pyrrolidonen. 

14. Masse gemass einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Masse zusatzlich mindestens einen Zu- 
schlagstoff in einem Gewichtsbereich von 3,5 Gew.% bis 15 
Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse enthalt, be- 
vorzugt von 5 Gew.% bis 8 Gew.%, wobei der Zuschlagstof f 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Carbonaten 
und/oder Hydrogencarbonaten der Alkali- und/oder Erdalkali- 
ionen, bevorzugt Kalziumcarbonat , Amylasen, weiteren Zer- 

f ailshilf en, Farbstof f en, Konservierungsmitteln, Antioxidan 
tien, physikalisch und/oder chemisch modif izierten Biopoly- 
meren und pflanzlichen Polypeptides 

15. Masse gemass einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Gehalt an organischem Weichmacher minde- 
stens 12 Gew.% bezogen auf das Gewicht der wasserfreien 
Starke ist, bevorzugt in einem Bereich von 3 0 Gew.% bis 6 0 
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Gew.% und noch bevorzugter in einem Bereich von 38 Gew.% bis 
55 Gew.% liegt. 

16. Formkorper, insbesondere einteilige Weichkapselhulle, beste- 
hend aus einer Masse gemass einem der Anspruche 11 bis 15. 

17. Formkorper, insbesondere Weichkapselhulle, gemfiss Anspruch 
16, dadurch gekennzeichnet, dass der Formkorper bei Tempera - 
turen zwischen 40°C und 90 °C eine Bruchdehnung von minde- 
stens 100%, bevorzugt von mindestens 160% und noch bevorzug- 
ter von mindestens 240% aufweist. 

18. Formkorper nach einem der Anspruche 16 Oder 17, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass der Formkorper bei 25 °C und 60% relativer 
Luf tf euchtigkeit eine Festigkeit o m yon mindestens 3,5MPa 
bevorzugter von 5 MPa aufweist. 

19. Formkorper nach einem der Anspruche 16 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass der Formkorper eine Weichkapsel ist und 
dass die Kapselhulle eine Dicke im Bereich zwischen 0,1 und 
2 mm bevorzugt zwischen 0,2 und 0,6 mm aufweist. 

20. Formk6rper gemass einem der Anspruche 16 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet , dass der Formkorper einen mehrlagigen Film 
enth&lt und dass mindestens zwei der Filme eine unterschied- 
liche chemische Zusammensetzung aufweisen. 

21. Formkorper gemass einem der Anspruche 16 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Formkorper eine Mehrkammerkapsel 
mit einteiliger Kapselhulle ist, wobei die Mehrkammerkapsel 
mindestens eine Trennwand aufweist, urn mindestens zwei abge- 
schlossene Kompartimente in der Kapsel geschaffen werden. 
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22. Vorrichtung zum Herstellen einer Weichkapsel aus einer Masse 
nach einem der Anspruche 11 bis 14 in einem Verfahren nach 
einem der Anspruche 1 bis 19, bestehend aus einer einteiii- 
gen Kapselhulle und einem Kapselinhalt , wobei die Kapsel- 
hulle in einem Formverf ahren aus mindestens zwei bahnformi- 
gen Filmen an einer Full- und Formstation geformt und mit 
einem Kapselinhalt versehen wird, dadurch gekennzeichnet , 
dass mindestens zwei bahnformige Filme in je einem neben der 
Full- und Formstation angeordneten Extruder herstellbar 
sind, wobei die bahnformigen Filme unmittelbar in die Full- 
und Formstation zur Herstellung der Weichkapsel einfuhrbar 
sind. 

23. Starkekapsel bestehend aus einer enteiligen Kapselhulle und 
einem Kapselinhalt, dadurch gekennzeichnet,. dass die in der 
Kapselhulle enthaltene Starke einen Staudinger- Index von 
nicht weniger als 4 0ml/g aufweist, bevorzugt von mindestens 
50 ml/g und noch bevorzugter von 80 ml/g. 

24. Verwendung eines Starke enthaltenen Films mit einem 
Young'schen ElastizitStsmodul E von kleiner oder gleich 2MPa 
und einer Bruchdehnung von wenigstens 100% in einem Tempera- 
turbereich von 40°C bis 90°C zur Herstellung von Weichkap- 
seln im Rotary-Die Prozess. 



WO 01/37817 



1/3 



PCT/CH00/00616 




ERSATZBLATT (REG EL 26) 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/37817 



PCT/CHOO/00616 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter >nal Application No 

PCT/CH 00/00616 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K9/48 






According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical search terms used) 


WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 






C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT j 


Category ■ 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


W0 92 04408 A (WARNER-LAMBERT) 
19 March 1992 (1992-03-19) 
claims 




1-24 


A 


WO 92 09274 A (R.P.SCHERER) 
11 June 1992 (1992-06-11) 

claims 

examples 




11-24 


A 


GB 2 190 093 A (WARNER-LAMBERT) 
11 November 1987 (1987-11-11) 
claims 




11-24 


A 


W0 97 35537 A (BI0PR0GRESS TECHNOLOGY) 
2 October 1997 (1997-10-02) 
cited in the application 
claims 


1-24 






V~ 




[ y j Further documents are listed in the continuation of box C. 


|X""| Pa, e n * 'amHy members are listed in annex. 


* Special categories of cited documents : 

'A* document defining the general state of the an which Is not 
considered to be of particular relevance 

■E' earlier document but published on or after the international 
! filing date 

'L* document which may throw doubts on priority claim(s)or 
! which is cited to establish the publication date of another 

citation or other special reason (as specified) 
*0" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 

other means 

"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


•T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•X* document of particular relevance; the claimed .invention 
cannot be considered novel or cannot be considered lo 
involve an inventive step when the document ts taken alone 

•Y' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person stalled 
in the art. 

*&" document member of the same patent family 


Date of the actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 


5 February 2001 


09/02/2001 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 


Authorized officer 

Scarponl , U 



Fomi PCT/1SA7210 (sacond shoe!) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter >nal Application No 

PCT/CH 00/00616 



(^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation ol document, with indication .where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 90 14938 A (GOODMAN FIELDER WATT IE 
AUSTRALIA) 13 December 1990 (1990-12-13) 
cited 1n the application 
claims 

W0 90 05161 A (T.TOMKA) 
17 May 1990 (1990-05-17) 
cited in the application 
claims 

EP 0 304 401 A (WARNER-LAMBERT) 
22 February 1989 (1989-02-22) 
cited in the application 
claims 



1-24 



1-24 



1-24 



Form PCT/ISA/210 { continuation ol second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

..i format ion on patent family members 



Inter >nal Application No 

PCT/CH 00/00616 



Patent document 




Publication 




Patent- family 




Publication j 


cited in search report 




date 




member(s) 




Ud It? 


MO 9204408 


A 


19-03-1992 


AT 


149545 


T 


15-03-1997 






AU 


648109 


B 


14-04-1994 






AU 


8526191 


A 


30-03-1992 






CA 


2072116 


A 


01-03-1992 






CN 


1059346 


A 


11-03-1992 ' 






DE 


69124983 


D 


10-04-1997 






DE 


69124983 


T 


16-10-1997 






DK 


500885 


T 


25-08-1997 






EP 


0500885 


A 


02-09-1992 






ES 


2103003 


T 


16-08-1997 






GR 


3023469 


T 


29-08-1997 






IE 


912954 


A 


11-03-1992 






JP 


5502267 


T 


22-04-1993 






NO 


921687 


A 


29-04-1992 






NZ 


239477 


A 


28-04-1993 

bW W I X „✓ sJ 






PT 


98770 


A,B 


31-08-1992 


W0 9209274 


A 


11-06-1992 


AU 


9145691 


A 


25-06-1992 






DE 


69127456 D 


02-10-1997 






DE 


69127456 T 


02-01-1998 

V b WX X «/ «✓ W 






DK 


559827 T 


15-12-1997 






EP 

LI 


0559827 A 


15-09-1993 






ES 


2107527 


T 


01-12-1997 






US 


5554385 A 


10-09-1996 


GB 2190093 


A 


11-11-1987 


CH 


669201 


A 


28-02-1989 






BE 


1000461 


A 


13-12-1988 






DE 


3712029 A 


12-11-1987 






FR 


2598148 A 


06-11-1987 






TT 

x 1 


1205824 


B 


31-03-1989 






JP 


1974582 


C 


27-09-1995 






JP 


7000711 


B 


11-01-1995 

XX V X X V ^ W 






JP 


63010644 A 


18-01-1988 

X V V X XV WW 


W0 9735537 


A 


02-10-1997 


AU 


726280 


B 


02-11-2000 






AU 


2168597 


A 


17-10-1997 






BR 


9708352 A 


04-01-2000 






CA 


2250397 


A 


02-10-1997 






CZ 


9803079 


A 


17-02-1999 






EP 


0889710 A 


13-01-1999 






JP 


2000515397 


T 


21-11-2000 






NO 


984472 A 


28-09-1998 


W0 9014938 

nv * w x i •/ ww 


A 


13-12-1990 


AU 


627589 


B 


27-08-1992 






AU 


5736590 


A 


07-01-1991 






AT 


126477 


T 


15-09-1995 






CA 


2054202 


A 


02-12-1990 






DE 


69021728 


D 


21-09-1995 






DE 


69021728 


T 


18-01-1996 






DK 


474705 


T 


27-12-1995 






EP 


0474705 


A 


18-03-1992 






KR 


168680 


B 


20-03-1999 

t— W w W x ^ J 






KR 


184845 


B 


15-05-1999 






NO 


179616 


B 


05-08-1996 






US 


5314754 


A 


24-05-1994 


W0 9005161 


A 


17-05-1990 


AT 


121432 T 


15-05-1995 






AU 


620934 


B 


27-02-1992 



Form PCT/IS/V210 (paieffl 1 amity annex) (July 199C) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

..■formation on patent family members 


Inter mel Application No 

PCT/CH 00/00616 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
data 



AU 


4427989 


A 


28-05-1990 


BR 


8907146 


A 


13-02-1991 


CA 


2001587 


A 


03-05-1990 


CN 


1042370 


A,B 


23-05-1990 


DE 


58909191 


D 


24-05-1995 


DK 


152290 


A 


02-07-1990 


EP 


0397819 


A 


22-11-1990 


FI 


101229 


B 


15-05-1998 


GR 


891Q0694 


A,B 


31-12-1990 


HU 


56122 


A 


29-07-1991 


HU 


210587 


B 


29-05-1995 


IE 


66735 


B 


07-02-1996 


JP 


7064952 


B 


12-07-1995 


JP 


3502113 


T 


16-05-1991 


KR 


9505508 


B 


24-05-1995 


MX 


169636 


B 


15-07-1993 


NO 


176401 


B 


19-12-1994 


US 


5362777 


A 


08-11-1994 



EP 304401 A 22-02-1989 



GB 


2208651 


A 


12-04-1989 


AT 


102236 


T 


. 15-03-1994 


AU 


602110 


B 


27-09-1990 


AU 


2068188 


A 


23-02-1989 


BR 


8803404 


A 


. 28-02-1989 


CA 


1328711 


A 


26-04-1994 


CN 


1031314 


A,B 


01-03-1989 


DE 


3888046 


D 


07-04-1994 


DE 


3888046 


T 


07-07-1994 


DK 


171316 


B 


02-09-1996 


ES 


2051888 


T 


01-07-1994 


FI 


883720 


A,B, 


19-02-1989 


HU 


52130 


A,B 


28-06-1990 


IE 


61041 


B 


07-09-1994 


IL 


87397 


A 


15-01-1992 


JP 


1097615 


A 


17-04-1989 


JP 


1878814 


C 


07-10-1994 


JP 


6006307 


B 


26-01-1994 


KR 


130073 


B 


07-04-1998 


MX 


169930 


B 


02-08-1993 


NO 


303394 


B 


06-07-1998 


NZ 


225779 


A 


26-06-1990 


PH 


27063 


A 


01-02-1993 


PL 


274156 


A 


02-05-1989 


PT 


88231 


A,B 


30-06-1989 


SU 


1612999 


A 


07-12-1990 


US 


5405564 


A 


11-04-1995 


YU 


154488 


A 


28-02-1990 


ZA 


8805889 


A 


26-04-1989 



Form PCT/lSA/210 (patent family annex) (July 1882) 



page 2 of 2 



( 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter 



nales Aktenzelchen 



PCT/CH 00/00616 



A. KLAS5IF1ZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 A61K9/48 



Nach der Internationa ten Patentklassifikation (IPK) oder nach der nation a ten Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBJETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikaltonssymbote ) 

IPK 7 A61K 



Recherchterte aber nicht zum Mrndeslprufstotl gehorende Veroffentlichungen, sowelt diese unter die recherchierien Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegrtffe) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezeichnung der Verotlentlichung. sowei ertordertich unter Angabe der In Belracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 92 04408 A (WARNER-LAMBERT) 
19. Marz 1992 (1992-03-19) . 
Anspruche 

WO 92 09274 A (R.P.SCHERER) 
11. Jun1 1992 (1992-06-11) 

Anspruche 

Beispiele 

6B 2 190 093 A (WARNER-LAMBERT) 
11. November 1987 (1987-11-11) 
Anspruche 

W0 97 35537 A (BI0PR0GRESS TECHNOLOGY) 
2. Oktober 1997 (1997-10-02) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 

-/~ 



1-24 



11-24 



11-24 



1-24 



Weitere Veroffentlichungen sind der Forlsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Stehe Anhang Patenrtamflie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

*A* Veroffentlichung. die den alkjemeinen Stand der Technik detinlert. 

aber nicht ate besonders bedeutsam an z use hen ist 
"E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 

An me Ide datum veroffentUcht worden ist 

V Veroffentlichung, die geeignet ist. einen Priorltfi tsanspmch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffenllichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentlichung. die sich auf eine mQndliche Oftenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteflung Oder andere MaBnahmen bezieht 

'P' Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlichl worden ist 



T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentUcht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kolWietl, sondem nur zum Verstandnb des der 
Erf indung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundetegenden 
Theorie angegeben tel 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erf indung 
kann a lie in auf grund dieser Verdffentlichung nicht ate neu Oder auf 
erfinderlscher Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 

"Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher Tattgkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

*&' Verdffentlichung. die Mflglied derselben Patentfamitie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



5. Februar 2001 



Absendedatum des intemationalen Rechercnenberichts 



09/02/2001 



Name und Postanschrtfl der Intemationalen Recherchenbeh5rde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRtjswijk 
Tel. <*31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax <*31-70) 340-3016 



BevoDmachligter Bediensteter 

Scarponl , U 



FoimWatl PCT/ISA/210 (Btofl 2) (Juli 1992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Inter males Aktenzeichen 

PCT/CH 00/00616 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Verdttentlichung. soweil erforderlich unter Angabe der in Betrachl kommenden Tette 



Betr. Anspnjch Nr. 



WO 90 14938 A (GOODMAN FIELDER WATT IE 
AUSTRALIA) 13. Dezember 1990 (1990-12-13) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 

W0 90 05161 A (I.TOMKA) 
17. Ma1 1990 (1990-05-17) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 

EP 0 304 401 A (WARNER-LAMBERT) 
22. Februar 1989 (1989-02-22) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 



1-24 



1-24 



1-24 



FormbWi PCT/1SA/210 (Fortsetzung won BJatt 2) (Jul 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALE* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOttentltchung*..!, die zur selben Patentfamtlie gehOren 



Interr nates Aktenzeichen 

PCT/CH 00/00616 



lm Recherchenbericht 


Datum der 


Mitglled(er) der 


Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


VerOffentlichung 


Patentfamilie 


Verbftentlichung 



WO 9204408 



19-03-1992 



AT 


149545 


T 


15-03-1997 


AU 


648109 


B 


14-04-1994 


AU 


8526191 


A 


30-03-1992 


CA 


2072116 


A 


01-03-1992 


CN 


1059346 


A 


11-03-1992 


DE 


69124983 


D 


10-04-1997 


DE 


69124983 


T 


16-10-1997 


DK 


500885 


T 


25-08-1997 


EP 


0500885 


A 


02-09-1992 


ES 


2103003 


T 


16-08-1997 


GR 


3023469 


T 


29-08-1997 


IE 


912954 


A 


11-03-1992 


JP 


5502267 


T 


22-04-1993 


NO 


921687 


A 


29-04-1992 


NZ 


239477 


A 


28-04-1993 


PT 


98770 


A,B 


31-08-1992 



WO 9209274 


A 


11-06- 


-1992 


AU 


9145691 A 


25-06-1992 










DE 


69127456 D 


02-10-1997 










DE 


69127456 T 


02-01-1998 










DK 


559827 T 


15-12-1997 










EP 


0559827 A 


15-09-1993 










ES 


2107527 T 


01-12-1997 










US 


5554385 A 


10-09-1996 


GB 2190093 


A 


11-11- 


-1987 


CH 


669201 A 


28-02-1989 










BE 


1000461 A 


13-12-1988 










DE 


3712029 A 


12-11-1987 










FR 


2598148 A 


06-11-1987 










IT 


1205824 B 


31-03-1989 










JP 


1974582 C 


27-09-1995 










JP 


7000711 B 


11-01-1995 










JP 


63010644 A 


18-01-1988 



WO 9735537 A 



02-10-1997 



WO 9014938 A 



13-12-1990 



WO 9005161 A 



17-05-1990 



AU 


726280 


B 


02-11-2000 


AU 


2168597 


A 


17-10-1997 


BR 


9708352 


A 


04-01-2000 


CA 


2250397 


A 


02-10-1997 


CZ 


9803079 


A 


17-02-1999 


EP 


0889710 


A 


13-01-1999 


JP 


2000515397 


T 


21-11-2000 


NO 


984472 


A 


28-09-1998 


AU 


627589 


B 


27-08-1992 


AU 


5736590 


A 


07-01-1991 


AT 


126477 


T 


15-09-1995 


CA 


2054202 


A 


02-12-1990 


DE 


69021728 


D 


21-09-1995 


DE 


69021728 


T 


18-01-1996 


DK 


474705 


T 


27-12-1995 


EP 


0474705 


A 


18-03-1992 


KR 


168680 


B 


20-03-1999 


KR 


184845 


B 


15-05-1999 


NO 


179616 


B 


05-08-1996 


US 


5314754 


A 


24-05-1994 


AT 


121432 T 


15-05-1995 


AU 


620934 


B 


27-02-1992 



Formblatl PCT/lSA/210 (Anhang PatenBamilieMJuli 1992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verotfentltchum^-i, die zur selben Patentfamilie gehoren 



Intenr nates AWenzeichen 

PCT/CH 00/00616 



lm Recherchenberlcht 


Datum der 




MitQiied(er) der 




Datum der 


angefilhrtes Patentdokument 


VerOffenttichung 




Patentfamilie 




Verdffentlichung 


wu yuuoiDi n 


AU 


4427989 


A 


28-05-1990 




BR 


8907146 


A 


13-02-1991 




CA 


2001587 


A 


03-05-1990 




CN 


1042370 


A, B 


23-05-1990 




DE 


58909191 


D 


24-05-1995 




DK 


152290 


A 


02-07-1990 




EP 


0397819 


A 


22-11-1990 




FI 


101229 


B 


15-05-1998 




GR 


89100694 


A,B 


31-12-1990 




HU 


56122 


A 


29-07-1991 




HU 


210587 


B 


29-05-1995 




t r 


00/ JD 


D 

D 


fl7— ft?— 1 QQA 




0P 


7064952 


B 


12-07-1995 




JP 


3502113 


T 


16-05-1991 




KR 


9505508 


B 


24-05-1995 




MX 


169636 


B 


15-07-1993 




NO 


176401 


B 


19-12-1994 




US 


5362777 


A 


08-11-1994 


EP 304401 A 


22-02-1989 


GB 


2208651 


A 


12-04-1989 




AT 


102236 


T 


15-03-1994 




AU 


602110 


B 


27-09-1990 




AU 


2068188 


A 


23-02-1989 




BR 


8803404 


A 


28-02-1989 




CA 


1328711 


A 


26-04-1994 




CN 


1031314 


A,B 


01-03-1989 




DE 


3888046 


D 


07-04-1994 




DE 


3888046 


T 


07-07-1994 




DK 


171316 


B 


02-09-1996 




ES 


2051888 


T 


01-07-1994 




FI 


883720 


A,B, 


19-02-1989 




HU 


52130 


A,B 


28-06-1990 




IE 


61041 


B 


07-09-1994 




IL 


87397 


A 


15-01-1992 




JP 


1097615 


A 


17-04-1989 




JP 


1878814 


C 


07-10-1994 




JP 


6006307 


B 


26-01-1994 




KR 


130073 


B 


07-04-1998 




MX 


169930 


B 


02-08-1993 




NO 


303394 


B 


06-07-1998 




NZ 


225779 


A 


26-06-1990 




r n 


CI uOj 


A 
M 






PL 


274156 


A 


02-05-1989 




PT 


88231 


A,B 


30-06-1989 




SU 


1612999 


A 


07-12-1990 




US 


5405564 


A 


11-04-1995 




YU 


154488 


A 


28-02-1990 




ZA 


8805889 


A 


26-04-1989 





Fwmblatt PCT/lSAtf 10 {Aithang Patentfemilie)(Juli 1902) 



Selte 2 von 2 



